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論文内容の要旨
【目　的】
セリンプロテアーゼインヒビターは急性および慢性膵炎の治療薬として使用されている。慢性膵
炎自然発症WBN／Kobラットにおいてセリンプロテアーゼインヒビターが膵の線維化および膵外
分泌能の低下に対し、予防効果および治療効果を持つことが報告されている。しかし、膵の間質細
胞に対するセリンプロテアーゼインヒビターの作用は不明である。一方、我々はヒトおよびラット
膵より膵腺房周囲線維芽様細胞（PFCs）を単離し、これらの細胞が膵線推化に重要な役割を果た
すことを報告した。PFCsは炎症性サイト努インの刺激を受けて増殖したりコラーゲンを合成する。
今回、炎症性サイトカインの存在下でのセリンプロテアーゼインヒビターのPFCsの増殖およびコ
ラーゲン合成に対する作用を検討した。
【方　法】
胃癌にて合併切除された膵をコラゲナーゼ等を用いて酵素処理し、膵腺房を単離する。培養中膵
腺房周囲に遁走増殖する紡錐型細胞をヒト膵腺房周囲線維芽様細胞（hPFCs）とし、継代培養し
た。継代培養3ないし4代目の細胞群を実験に供した。セリンプロテアーゼインヒビターとして
FOY－007とFOY－305を用い、いずれの薬剤も1～100／JMの浪度で添加した。FOY－007とFOY－
305のhPFCsの生存に与える影響をMTT法で検討した。細胞増殖能の評価は3H標識チミジン
の取り込みで検討した。コラーゲン合成能の評価は、prOCOllagentypeIC－terminalpeptide（PIP）
のELISA法による定量とコラゲナーゼ消化法による14C標識プロリンの新規合成コラーゲンへの
取り込みで検討した。増殖能の評価においてはPlatelet，derivedgrowthfactor（PDGF）、コラー
ゲン合成能の評価においてはTransforminggrowthfactor－β1（TGF－β1）40pMを添加した。な
お、これら炎症性サイトカインの非存在下の条件でも同様の実験を行った。
【結　果】
MTT法にてhPFCsの細胞数と吸光度は良好な相関関係を示した。FOY－007とFOY－305を添
加した条件では非添加群との吸光度の差は認めなかった。hPFCsの3H標識チミジンの取り込みは
PDGFlng／ml添加にて対照群に比し約2倍の増加を認めたが、FOY－007の添加により用量依存
性に抑制された。FOY－305は100fLMでのみPDGFlng／ml添加にて増加した3H標識チミジンの
取り込みを抑制した。PDGF非添加の条件ではFOY－007100〟M添加群のみhPFCsの3H標識チ
ミジンの取り込みを抑制した。hPFCsのPIP産生はTGF－β140pMの添加により対照群にに比し
約1．2倍に増加するが、FOY－007とFOY－305の添加により抑制された。TGF－β1非添加条件では
FOY－007100FLM添加群のみPIP産生の抑制を認めた。hPFCsの14C標識プロリンの新規合成コ
ラーゲンへの取り込みはTGF－β140pMの添加により対照群に比し約1．4倍に増加するが、FOY－
007の添加により用量依存性に抑制された。TGF－β1非添加条件ではFOY－007100〟M添加群の
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みljC標識プロリンの新規合成コラーゲンへの取り込みの抑制を認めた0一方、FOY－305はTGF－
β1の存在の有無に関わらず14C標識プロリンの新規合成コラーゲンへの取り込みの抑制を示さな
かった。
監考　察ヨ
動物実験においては、セリンプロテアーゼインヒビターが膵線維化を抑制することが報告されて
いるが、膵糠推化に関わるPFCsの直接の作用については未だ不明の点が多い。今回の実験で炎症
性サイトカインの存在下で合成セリンプロテアーゼインヒビターFOY－007とFOY竜05がhPFCs
の増殖およびコラーゲン合成に対し抑制的な作用を持つことが示された。一方、炎症性サイトカイ
ンの非存在下においてはhPFCsの増殖およびコラーゲン合成に対し影盟を持たないことが示され
た。FOY－007とFOY－305が炎症性サイトカインとそのレセプターに結合しその作用を阻害する
ことは報告されていないため、これらの作廠まFOY－007とFOY－305がhPぎCs自体に作用して発
生するものと考察された。FOY－007とFOY－305では作用の強さに違いが認められるが、これは
実験条件によるものと、各薬剤の作用点の違いによるものと考察された。慢性揮発の組織には炎症
細胞が多数存在し、そこから産生される炎症性サイトカインが豊富に存在すると考えられるこの様
な条件下ではセリンプロテアーゼインヒビターはhPFCsの増殖およびコラーゲン合成に対し抑制
的な作用を持つことが示唆された。
路書　論ヨ
炎症性サイトカインの存在下で合成セリンプロテアーゼインヒビターFOY－007とFOY－305が
hPFCsの増殖およびコラーゲン合成に対し抑制的な作用を持つことが示された。セリンプロテアー
ゼインヒビターはhPFCsに直接作用し、膵線純化を抑制している可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
刑泉房周囲線維芽様細胞（pancreaticperiacinarfibroblast－likecells；PFCs）は、炎症性サイ
トカインにより増殖やコラーゲン合成を促進し、膵の線線化に密接に関与している可能性が示され
ている。一方、合成セリンプロテアーゼインヒビターは慢性膵炎の治療薬として用いられている。
本研究は、ヒトPFCsをサイトカインで刺激し、その増殖とコラーゲン合成に対する合成セリンプ
ロテアーゼインヒビター（FOY－007、FOY－305）の効果を検討したものである。
結果は以下の通りである。
1）pDGF（platelet－derivedgrowthfactor）により増強されたヒトPFCsの増殖は、合成セリ
ンプロテアーゼインヒビターにより抑制された。
2）TGF（transforminggrowthfactor）－β1により増加したヒトPFCsのPIP（procollgentype－
IC－terminalpeptide）の産生は合成セリンプロテアーゼインヒビターにより抑制された。また
FOY－007はヒトPFCsのdenovoのコラーゲン合成を抑制した。
本研究は合成セリンプロテアーゼインヒビターがヒトPFCsに対し作用し膵の線維化を抑制して
いる可能性を示したもので、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認められる。
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